5/5/1 

DIALOG(R)File 351:DERWENT WPI 
(c) 2000 Derwent Info Ltd. All rts. reserv. 

010221963 

WPI Acc No: 1995-123218/199516 
Related WPI Acc No: 1995-116349 
XRAM Acc No: C95-056187 

Microparticles contg. gas and active agent - for targetted release in 
vivo by ultrasonic decomposition, of particles, used e.g. in gene therapy 
Patent Assignee: SCHERING AG (SCHD ) 

Inventor: FRITZSCH T; HAUFF P; HELDMANN D; STAHL H; WEITSCHIES W 
Number of Countries: 025 Number of Patents: 009 
Patent Family: 

Patent No Kind Date ApplicatNo Kind Date Week 
WO 9507072" A2 19950316 WO 94EP2806 A 19940825 199516 B 
AU 9476551 A 19950327 AU 9476551 A 19940825 199528 
DE 4416818 A1 19951116 DE 4416818 A 19940511 199551 
WO 9507072 A3 19950406 WO 94EP2806 A 19940825 199614 
NO 9600973 A 19960308 WO 94EP2806 A 19940825 199623 

NO 96973 A 19960308 
EP 717617 A1 19960626 EP 94926878 A 19940825 199630 

WO94EP2806 A 19940825 
JP 9502191 W 19970304 WO 94EP2806 A 19940825 199719 

JP 95508417 A 19940825 
HU 74509 T 19970128 WO 94EP2806 A 19940825 199746 

HU 96599 A 19940825 
AU 9877299 A 19980910 AU 9476551 A 19940825 199848 

AU 9877299 A 19980717 

Priority Applications (No Type Date): DE 4416818 A 19940511; DE 4330958 A 
19930909 

Cited Patents: Unl.Ref; DE 3803972; EP 327490; EP 504881; US 5147631; US 

5190766; WO 9219272; WO 9222298; WO 9300933 
Patent Details: 

Patent No Kind Lan Pg Main IPC Filing Notes 
WO 9507072 A2 G 14 A61K-009/16 

I I 



Designated States (National): AU CA HU JP KR NO NZ US 

Designated States (Regional): AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT LU MC NL 

PT SE 

AU 9476551 A A61 K-009/1 6 Based on patent WO 9507072 
DE 4416818 A1 7A61K-009/56 

EP 717617 A1 G A61 K-009/1 6 Based on patent WO 9507072 
Designated States (Regional): AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT LI LU MC 
NL PT SE 

JP 9502191 W 21 A61K-009/16 Based on patent WO 9507072 
HU 74509 T A61 K-009/1 6 Based on patent WO 9507072 
AU 9877299 A A61K-009/16 Div ex application AU 9476551 
WO 9507072 A3 A61 K-009/1 6 
NO 9600973 A A61 K-000/00 



Abstract (Basic): WO 9507072 A 

Microparticles contg. an active agent (I) additionally contain a 
gaseous phase. The particles pref. have density below 0.8 g/cu.m and 
particle size 0.1-10 microns, and pref. have a particle shell of at 
least one biodegradable polymer (II). 

Also claimed are: a microparticle system consisting of the 
microparticles and a suspension medium; and a kit consisting of a first 
container contg. the microparticles and a second container contg. a 
carrier liq. (both in unit dose amts.), such that a mobile injectable 
suspension is formed on mixing, where the vol. of the first container 
is sufficient to contain the whole of the carrier liq. (as well as the 
microparticles). 

USE - The microparticles are used for targetted in vivo release of 
(I), by decomposing the particles (after admin.) using diagnostic 
ultrasound (pref. of frequency 1.5-5 MHz) to release (I) (process 
claimed). (I) are specifically drugs, toxins, viruses, virus 
components, bacterial cell wall components, soluble messenger 
materials, dyes, complement components, adjuvants, thrombolytic agents, 
tumour necrosis factors, nucleic acids, peptides, proteins, 
glycoproteins, hormones, cytokines, prostaglandins and cells or their 
components (all claimed). Esp. (I) are nucleic acids, whole cells or 
cell components, to be released in target organs for gene therapy. Gene 
therapy is used e.g. in treating alpha-1 -antitrypsin deficiency, cystic 
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fibrosis, adenosine deaminase deficiency and malignant tumours. 

ADVANTAGE - The microparticles provide controlled release of (I) at 
the required time and location, by a simple, non-invasive method. They 
have high mechanical stability (e.g. on storage), but are readily 
decomposed by relatively low energy radiation at the resonance 
frequency. Transfer of (I) into target cells is increased (claimed), 
and (I) may be more effective (or effective at lower doses) compared 
with free (I). (I) is protected against decomposition, in vivo before 
reaching the target organ. 
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(54) TUfc; ACTIVE PRINCIPLES AND GAS CONTAINING MtCKOPARTlCLES 



(54) ! dimiafi: WIRKSTOFFE UND GAS ENTHALTENDE IvfTfO* RTBCEL 
(57) Abstract 

New active prij>ciple-contairin£ niicroparides are disclosed which contaio besides the active principles) at lew! one gas or a gaseous 
pha^e. Also disclose axe agents containing said particles (microparticulaic systems), tboir uw for cekasir^ acnV. i>!wcii>>:s tn vivo in an 
ulu^onically controlled manner, and piocesf.es for preparing tlic particles aj>d the agents. 

(57) Zusnrarner&wng 

Die Ecfijufcn° bctrifft neuc wirtetofftialtigc Nfifcroiiarikel. die zusSfflich zuw (zu den) Wirkstoff(co) uuwfcstens cm Gas odcr cino 
gasftimigc Phase entteJten. dies*: Pwiifcd cn; lulu-r.de Mhtcl (piikiopMikulta Sysieme), deren Verwcoducg zur ultraschaHgesteuerten oi 
vivo Wa^loCf-Frei*. '. sowie Vecfaltrcn zur HcisUrilung dor PaiUkcl und Miltel. 
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Neue wirkstofllialtigc Milu-opartikcl, diese cnthaltcnde ISJitlel, dcren Verwendimg 
zur uUraschallgcsleuerten Frcisetzung von Wirkstoffen 
sowie. Verfahren zu dcron I-IersteUung 

5 Die Erfinduug betritft den in den Patcntansprucheu gekemizeichneten Gegenstand, das 
heiiJt neue wirkstcffhakige Mikropartikel, die zusatylich zum (zu den) W irks toff (en) 
oodndestens ei.n Gas bzw. erne gasformige Phase enthalten, diese Parttkel enrhaltende 
Mittel (rnikropartikulare Systcme), deren Verwendimg zur ultraschallgesteuerten in 
vi^o Wirkstoff-Freisetzung, zur ultraschallunterstiltzten Zellinkorporation von 

10 Wirkstoffen (Sonoporation) sowie Verfahien zur Herstellung der Partikd und Mind. 

Mikropartikulare Systeuic zur konirollierten Wirkstofffreigabe gibe es sebon seic vielen 
Jahren. Erne Vielzahl an moglichen HQllsubstanzen und Wirkstoffen lafit sich hierzu 
verwenden. Ebenso gibt es ei.ee gauze Reihe unterschiediicher Herstellucgsverfahren. 

15 Zusauunenstellungen iiber die verwendetco Iluilsubstanzen und Herstelluiigsverfaiiren 
fmden sich z.B. bei: M. Bornsehein, P. Melcgari, C. Bismarck, S. Keipert: Milcro- 
und Nanopartikelu als Arzrieistofaragersystetne unter besonderer Beriicksichtiguag 6-r 
Herstellungsmethodea, Pharrnazie 44 (19S9) 535-593 und M. Chasin, R. Langer 
(eds.): Biodegradable Polymers as Drug Delivery Systems, Marcel Dekker, New 

20 York, 1990. 

Die Freisetzung von Wirkstoffen aus mikropartiicularen Systemen berubt iiberwiegeod 
auf Diffusions- od<:r Erosioosprozessen [vgl. C. Washington: Dnig release from 
microdisperse systems: A critical review, Int. J. Pharm, 5S (1990) 1-12 und J. Heller: 
25 Bioerodible Systems, in: R.S. Langer, D.L. Wice (eds.): Medical applications of 
controlled release Vol. 1, CRC Press, Florida, 1984, p. 69-101]. 

Diese Prijnzipien sind jedoch mil dem Nacbtdl behaftet, daJi die zeitliche Steuerbarkeit 
der Wirkstofffreisetzung aus raiktodispersen Systemen in vivo auf die Geschwindigkek 
30 des Erosionsprozesses und/oder Diffusionsproz.-sses begrenzt 1st und nach Applikation 
nicbt weiter becinflufit wcrden kann. 

Die bislang bekannten Konzepce zur ortlichen Steuerung der Wirkstofffreisetzung in 
vivo aus mikropartikularen Systemen beruhen fast ausschlieOlich entweder auf unspezi- 
35 fischen Ann-* ^herungen der mikxopartikularen Wirkstofftrager in bestlmmten Zielorga- 
nen wie Leber und Milz oder auf MaBnahmen zur gezielten Veriinderang der 
Orgauverteilung in vivo nach Applikation durch die Veranderung der 
Oberflacheneigensch ;i der mikropariikulaien Systeme mk Hilfe von Tensiden oder 
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soczifitSisvermiitdndcn Sir f fen wie z.R. Antikorpern [vgl.: R.H. Mullen Colloidal 
carriers for controlled diug delivery - Modification, characterization and in vivo 
distribution Kiel, 19S9; S. D. Trosicr, U. Miiller, J. Kreuter: Modification of the 
biodistribution of poly(methylmethaciylatc) nanoparticlcs in rats by coating wiih 

5 ' surfactants, Int. J. Pharm. 61 (1991), 85-100; S.S. Davis, L. Ilium, J.G. Mcvic. 
E. Tomlinson (eds.): Microspheres and drug therapy, Elsevier science publisher? 
B.V. 19S4 unci H. Tsuji. S. Osaka, H. Kiwacla: Targeting of liposomes surface- 
modified witii glycyrrhfrin to rite liver, Chem. Pharm. Bull. 22 (1991) 1004-1008]. 
Alle diese Vcrfahrcn bictcn da ruber hinaus jedoch keine weitere Moglichkeit den On 

10 der Wirkstofffreisetzung nach Applikation aktiv zu beei.nflu.ssen. Dcs wciteren ist es 
nicht m.oglich, das AusmaB und die Gcschwindigkeit der Wirkstofffreigabe nach 
Applik^cion zxi bceinflussen. 

Erste Vcrsuche, aktiv den Ort der Wirkstofffreisetzung zu beeinflussen, beruhen auf 
15 der Mdgli-hkeit, vorhandene, bzw. induzierte pH- Oder Temperaturdifferenzen zur 
Freisetzung zu benutzen [vgl.: H, Hazcmoto, M. Harada, N. Kamatsubara, M. Haga, 
Y. Kato: PH-sensitive liposomes composed of phosphatidyl-ethanolamine and fatty 
acid, Chem. Pharm. Bull. IS (1990) 743-751 und J.N. Weinstein, R.L. Magtn, 
M.B. Gatwin, D.S. Z3hacko: Liposomes and local hyperthermia, Science 2SH (1979) 
20 1 88-191]. Diese Methoden sind jedoch rait dem Nachteil behaftet, daB sie eutweder 
begrenzt slnd auf Falle wo die erforderlichen Temperatur- bzw. pH-Differenzcn 
bereits vorliegen (z.B. im Tumorgcwcbc) oder die entsprechenden zur Freisetzung 
erforderlichen Parameter nur durch aufwendige, z.T. invasive MaBnalimen 
herbeigefulirt werden nuissen. Dariiber hinaus ist im letzteren Fall die ortliche 
25 Aufldsung gerlng. 

Ein weiteres bekanntes Verfahren, den Ort der Wirkstofffreisetzung zu becinflussen, 
besteht in der Verwendung von Mikropartikeln, die durch in den Partikeln verkapselte 
Ferrofluide iiber auBerlich angelegte Magnetfelder innerhalb bestlmmter 

30 Korpersegmente anreichcrbar sind [K.J. Widder, A.E. Senyei: Magnetic 

microspheres: A vehicle for selective targeting of drugs, Pharmac. Ther. 2Q (1983) 
377-395]. Die Verwendung derartiger Mikropartikel erfordert allerdLngs die 
eleichzeitige gezielte Anwendung starker, fokussierbarer Magnetfelder. Magnete, die 
derartise Felder erzeugen, sind jedoch in der Medizin wenig verbreket. Desweiteren 

35 laBt sich die Geschwindigksit der Wirkstofffreigabe auf diese Weise nicht 
bceinflussen. 
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In der U.S. Patentscliriu 4,657,543 wire! ein Verfahren beschricben, bei dem die 
Freisstamg durch IJUraschallcinwLrkung auf wirkstoffhaltige Polymerblocke 
hervorgerufca wird. Diese-: Effcki bcruht im wesentlichen auf einer verstaricten 
Erosion des Polymers unter SchaUchiwirkung. Der Nachteil dieses Verfahrens ist, daB 
5 * es nur fur ortsfesic Iinplamate geeignet ist. Fur deutliche Effekte ist zudeni die 

Verwendung seixr hoher Schalldrucke oder van Dauerschallsignalen notwendig, die zur 
Gewebeschadigung fuhrcn konnen. 

In der WO 92/22298 warden Liposomen beschi'ieben, die sich durch Einstrahlung von 
10 Ultraschall, der im Bercich der Resonanzfrequenz der Mikroblaschen liegt. zeiscoren 
lassen. Dabei trite der verkapselte Wirkstoff aus. Die Resonanzfrequenz wird mil ca. 
7,5 MHz angegeben. Diagnostischer Ultraschall derail hoher Frequenz weist jedoch 
aufenrnd der hohen Absorption durch .Korpcrgewebe nur eine geringe Eindringtiefe 
(weiUfie Zentimcter) auf. Die beschriebenen Liposomen sind deshalb nur fur die 
15 Freisetzung von Wirkstoffen in obcrflrichennahen Gcbieten des Korpecs geeignet. 

Bei der Verwendung von NukkLnsauren als Wirkstoffe werden in der Literatur zwei 
Systeme basierend auf vixalen Vektoren bzw. mcht-virale Vektoren beschricben. In 
vivo werden derzeit als virale Vektoren Retro-, Adeno- und Herpesviren (bzw. deren 

20 Rekombinanten) und als i.-.cht-virale Vektoren Liposomen und Liganden 

zelloberfiachenspezifischer Rezepioren untersucht (G.Y. Wu & C. H. Wu: Delivery 
systems for gene therapy, Biotherapy, 3 (1991) 87-95 und F. D. Ledley: Axe 
contemporary methods for somatic gene therapy suitable for clinical applications?, 
Clin Invest Med 16 (1) (1993) 7S-SS. 

25 Erste Untersuchungen zur Verwendung der Gencherapie beim Menschen konzentrieren 
sich auf genetisch bedingte Erkrankungen wie z. B. alpha-l-Antitrypsinmangel, 
zystische Fibrose, Adenosindesaminasemangel und maligner Tumoren wie z. B. 
Melanome, Maminacumore und Intestinalkarzinome. 

Bislang sind jedoch keine Vclccren bekamu, die sowohl eine raumliche als au'ch 
30 zeitliche Steuerung der Freisetzung von Nukleinsauren ermoglichen. 

Es besteht daher fur vielfakige Zwecke weiterhin ein Bedarf an gezielt applizierbaren 
Formulierungen, die die genannten Nachteilc des Standes der Technik uberwinden, 
d.h. bei denen sowohl der Ort uad Zeitpunkt der Wirkstofffreisetzung als auch die 
35 Menge der abgegebenen Substanz, gezielt durch einfache, nicht invasive MaJlnahmen 
cresteuert werden kann. Die Formulierungen soliten daniber hinaus eine hohe 
Stabilitat, insbesondere in Hinblick auf mechanische Eijiflvisse, aufweisen. 
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Der Etfmdung liegt somit die Aufgabe zugrunde, derartige Fonnolierungen zur VerfQ- 
gung zu stellen, sowie Verfahrcn zu ihrer Hcrstellung zu schaffen. 

Diese Aufgabe wird durch die Erfinduug geiosc. 

5 

Es vvurde gefundcn, daB bei rnikiopartikulacen Systemcn, die zusammenges*. -zt slnd 
aus einem pharmazeutisch vsriiaglichcn Suspensionsmedium und Mikropartikeln, die 
aus einer bioabbaubarcn Hulls und einem gas- und wirkstoffhaltigen Kern bcstehen, 
uberraschenderweise bei der Bcstrahlung mit diagnostischen Ultraschallwellcn in 
10 einem Frequenzbereich der unterhalb der Resonanzfrequenz der Partttcel liegt, die 
Hulle dieser Partii:el zerston wird und so der (die) verkapselte(n) Wirkstoff(e) gezieit 
freigesetzt wird (werden). 

Die Erfuidung betriffc soa-.it ncue wirkstorthaltige Mikropartikel, die neben dem Wirk- 
15 stoff eia Gas, eine gasformige Phase Oder Gasgemische enthalten, sowie 

mfccropartikul&re Systeuie bestchend aus den erfuidimgsgemaBen Mikropariikelu sowie 
einem pharmazcutisch vertraglichen Suspensionsmedium. 

Die Partikel weisen cine Dichte kleiner als 0,8 g/cm 3 , bevorzugt kleiner als 0,6 g/cm 3 
20 auf und haben eine GroBe im Bereich von 0,1 - 8 ^m, vorzugsweise 0,3 - 7 fim. Im 
Falle von verkapselten ZeLlen betragt die bevorzugte ParrLkelgtoBe 5-10 fxm. Aufgrund 
der gerir.gen GroBe verteilen sie sich nach i.v. Lnjektion incerhalb des gesamten 
GefaBsy stems. Unter Sichtkoncrolle auf dem Monitor eines diagnostischen Ultra- 
schallgerates kann dann durch toensivierung des Schallsignals eine vom Anwender 
25 gesteuerte Freisetzung der enthaltenen Stoffe herbeigefuhn werden, wobei die zur 

Freisetzung erforderliche Frequenz unterhalb der Resonanzfcequenz der Mikropartikel 
liegt. Geeignete Frequenzm liegen im Bereich von 1 - 6 MHz, bevorzugt zwischen 1,5 
und 5 MHz. 



30 Dadurch ist erstmalig innerhalb des gesamten Korpers eine komblnierte Steuerung der 
Wirkstofffreigaberate und des Wirkstofffreigabeortes durch den Anwender moglich. 
Diese Freisetzung, durch Zerstcrung der Partikelhulle, ist uberraschenderweise auch 
mit Ultraschallfrequenzen '.veil unterhalb der Resonanzfrequenz der Mikroblaschen mit 
in der medizinischen Diagnostlk ublichcn Schalldrticken moglich, olinc daft es zu elner 

35 Erwarmung des Gewebes kommt. Dieses ist besonderes deswegen bemerkenswert, 
weil auf Grund der groBen mechanischen Stabilitat der Partikelhulle - wie sie z.B. in 
Hinblick auf Lagerstabilitat ven Vorteil ist - eine Zerstorung der Hulle mit relativ 
energicarmer Strahlung niche zu erwanen war. 
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Die WirksiofTfri'igabe fcann aufgmnd rles hohcn Gasanteils dcr Parrikel unci der damit 
verbundencn Echogenicity in vivo iibcr die Abnahmc des empfangenen 
Ultraschallsignals kontrollien wcrden. 

5 

Weiterhin wurcle gsfunden, daft bci Anwcndung erfindungsgemafier iniVropartikulacer 
Systecne ein verbessecter Transfer von Wirkstoffcn in die Zellen erzielt werden kaan 
(Sonoporation). 

10 AuBcrdem wurdc gefunden, daB die aus den erfindungsgemafien mikropartikulSren 
Systerncn freigesetzten Wirksioffe im Vcrgleich zu dem reincn Wirkstoff Qberraschen- 
derweise einc crhShte phanrcakologische WirksaniJ.ee it zeigen. 

Die erfiodungsgemaBen mikrop&riikularen Systcme sind aufgnmd Lhxer Eigenschaften 
15 fiir eine gczielte Freisetzung von Wirkstoffcn und deren crhohten Transfer in die Ziel- 
zellen unter Eiuwirkung von riiagnostischern Ultrascliail gaeignet. 

ALs Hullmaterialien fur die Gas Wirkstoff enthaltenden Mikropartikel eignsn sich prin- 
zipiell alle biologisch abbaubaren und physiologisch vertraglichen Materialien, wie 

20 z.B. ProteLne wie Albumin. Gelatine, Fibrinogen, Collagen sowie deren Derivate wie 
z.B. succinylierte Gelatine, quervenctzte Polypeptide, Umsetzungsprodukte von 
Proteinen mil Polyethylenglykol (z.B. mit Polyethylenglykol konjugiertes Albumin), 
Starke oder Starkederivate, Chain, Chitosan, Pektin, biologisch abbaubare 
synthetische Polymere wie PolymilchsSure, Copolymere aus Milchsaure und 

25 Giykolsaure, Polycyanoacrylate, Polyester, Poiyamide, Polycarbonate, 

Polyphosphazene, Polyaminosauren, Poly-e-caprolacton sov/ie Copolymere aus 
Milchsaure und e-Caprolacton und deren Gemische. Besondcrs geeignet sind Albumin, 
PolymilchsSure, Copolymere aus Milchsaure und Giykolsaure, Polycyanoacrylate, 
Polyester, Polycarbonate, Polyaminosauren, Poly-e-caprolacton sowie Copolymere aus 

30 Milchsaure und e-Caprolacton. 

Das (die) eingeschlossene(n) Gas(e) konnen beliebig gewahlt werden, wobei jedoch 
physiologisch unbedenkliche Case wie Luft, Stickstoff, Sauerstoff, Edelgase, haloge- 
niene Kohlenwasserstofrc, SF 6 oder deren Gemische bevorzugt sind. Ebenfalls geeig- 
35 net sind Ammoruak, Kohlendioxid sowie dampfformige Flussigkeiten, wie z.B. 
Wasserdampf oder niedrigsiedende Flussigkeiten (Siedepunkt < 37 °C). 
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Der pharmazeutischc Wirksioff kann cbcnfalls belicbig gewfildt werden. Als Bcispielc 
seien genannt Arzucistoffe, Toxine. Viren, Vjrusbestaudceile, Bestaodteile von 
bakteriologischen Zellwanden. Peptide wic z.B.Endothelin, Proteins, Glycoproteine, 
Hor/uone, loslichc Botensioffo, Farbstoffe, Komplement Komponcntcn, Adjuvantien, 
5 tromholytische Ageiuien, nnnomekrose Faktoren, Zytofcine (wie z.B. Imerleukinc. 
koloniestimulierende Faktoren wic GM-CSF, M-CSF, G-CSF) und/oder 
Pros^aglan^ne. Die erfmdungsgemalJen Mikroparcikeln eignen sich iasbesondere zur 
Verkaoselung von Nukieinsauren, ganzen Zellen und'oder Zellbestaudteilen, die (z.B. 
bei der Gcntherapie) nn Zielorgan miitels Ultraschaii freigesetzt werden sollen. 

10 

Der Begriff pharmazeutiscber Wirkstoff schliefJt sowohl die naturlichcn, als auch die 
synthetisch oder gcntechnologisch hcrgestelltcn Wirkstoffe em. 

Bevorzugt werden pharmazeutische Wirkstoffe verwendet, deren applizierte Dosis (bei 
15 bolusformigcr Injcktion) 100 mg pro Anwcndung nicht uberstdgf. Dabei isi zu 
beriicksichrigen, dafl bei den erfuidungsgsmafien ixiikropartikulareii Systemen, wie 
zuvor beseiirieben, eine Erhfihung der pharmakologischen NVirksamkeit erreicht wird, 
wobei in verschiedenen Fallen eine Wirkungsverstarkung beobachtet werden kann, 
wodurcb die erfmdungsgem&flcn mlkropartikuiaren Systeme auch far Wirkstoffe 
20 einsetzbar sind, die auf konventionellcm Wege im Bolus hoher als 100 rag pro Anwen- 
dung dosiert werden mussen. 

Sind noch hohere Dosieruogen erforderlich, so empflehJt es sich die Mittel iiber eiDen 
langeren Zeiirauni als Infusionslosung m verabreichen 

25 

Obf ' v h es iiber die genannten Limmerungcn hinaus kelne weiteren Einschrankungen 
gibt, konnen die erfindungsgemafien mikropartikularea Systeme besonders dort mit 
Vorteil einsesetzt werden, wo es aufgrand einer geringen in vivo Lebensdauer des 
Wirkstoffs in freier Form nicht oder nur in beschranktem AusmaB moglich ist, das 
30 Zieloxgan zu errcichen, ohne daJJ zuvor Zersetzung des Wirkstoffs eiiigetreten ist. Zu 
derartigen Wirkstoffe n zablen verschiedene Hormone, Peptide, Proteine, Zellenund 
deren Bestandteile sowie Nukleinsaurcn. 

Ein Verfahren zur Hersteilung der erfmdungsgeniaflen Mikropartikel besteht darin, 
35 dafi zunachst in an sich bekannter Weise (DE 38 03 972, WO 93/00933, 

EP 0 514 790, WO 92/17213, US 5,147,631, WO 91/12823, EP 0 048 745) 
gasgefuUte Mikropartikel hergestellt werden. ErfmdungsgemaB werden diese dann mit 
in uberkritischen Gasen gelosten Wirkstoffen befullt. Dazu werden die mit geeigneten 
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Verfahren getrocknecen (z." Gcfricrtrocknurig) gashaltigen Mikropaxtikel mit einer 
Losung des Wirkstoffs in cincm uberkritlschen Gas in einem AutokJaven behandelt. 
ZweckmaBigcrweise verfahn n:an. indem Wirkstoff und gasgefiiliter Mikropartikel 
gcmeinsam in eincm Autoklaven vorgclcgt wcrden und-dicser anschiieSend mit dem 

5 uberkritischen Gas Oder Gasgemisch befulli wird. Als uberkxitische Gase eigncn sich 
jc aach Wirkstoff allc Gas?;, die Ln einen uberkritischen Zustand iibc • fuhrt wcrden 
konnen, insbesondeve jedoch ubcrkriiischcs Kohlendioxid, uberkritiseher Sticksioff, 
tiberkritischer Ammoniak sowie iiberkritsche Erielgase, Nach der Behandlung der 
Mikropanikel mit der Losung des Wirkstoffs im uberkritischen Gas Oder Gasgemisch 

10 wird der uherschussige Wirkstoff an der auBcren Oberflache der Mikropariiksl falls 
erforderlich durch Waschen der Mikropanikcl in cinem geeigneten Medium entfernt 
und die so gercinigten Panikel gewiinschienfalls gefriergetrocknct. Dieses Verfahren 
ist fur alle Wirkstoffe geeignet, die sich Ln uberkritischen Gasen oder Gasgemischen 
losen, wie z.B. Peptide oder lipophile ArzneUtoffc . 

15 

Ein alternatives Verfahren, das sich insbesondere zur Verkapselung von Wirics toffee 
die in Qbcrkritischen Gasea oder Gasgemischen unioslich sind (wie z.B. Proteine, 
zuckerhalrige Verbindungen), eignet, beruht auf der Verkapselung einer 
wirkstoffnaltigen waftrigen Phase miuels einer Mehrfachemulsion. Als beso'nders 

20 *eei*net haben sich Wasser/OlAVasser (W/0/W)-Eraulsioncn erwiesen. Dazu wird das 
Httllmatcrial in einen? geeigecten organischen Losungsmittel, das nicht in Wasser 
Ioslich ist, in einer Konzeotration von 0,01 - 20 % (ra/V) gelost. In diese Losung wird 
eine waflrige Losung des zu vcrkapselnden Wirkstoffs so emulgiert, dafl eine Emulsion 
vom Typ W/O cntsteht. Beide Losungcn konnen zusatzlich Hilfsstoffe wie 

25 Emulgatoren enthalteo. Bcvorzugt ist es jedoch, aus Grunden der Lm allgemeinen 
begrenzten biologischen Vertraglichkeit von Emulgatoren, auf diese weitgehend zu 
verzichten. Als vorteilhaft hat es sich erwiesen, der inneren wafirigen Phase 
pharmazcutisoh akzcptable Quasiemulgaioren wie z.B. Poly vinylalkohol , 
Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Albumin oder Dextrane im Konzentrationsbereich von 

30 0,1 bis 25 % zuzusetzen. Als besondcrs vorteilhaft hat es sich erwiesen, in der inneren 
wafirigen Phase, gegebeneafalls zusatzlich zu den anderen verwendeten Hilfsstoffen, 
0,1-20 % (m/V) eines gut wasserloslichen pharmazeutiscb akzeptablen Salzes oder 
Zuckers oder Zuckeralkohols, wie z.B. Natriumchlorid, Galaktose, Mannitot, 
Laktose, Saccharose, Glukose, Natriumhydrogenpho.sphat zu losen. Es kann auBerdem 

35 vorteilhaft sein, die innerc waBrige Phase vor der Emulgierung mit der verwendeten 
organischen Phase zu sattigen. Die hcrgcstellte Emulsion vom Typ W/O solke eine 
mittlere TropfchengroIJe der inneren Phase von ca. 0,1 bis 10 jmi aufweisen. Diese 
Emulsion wird unter Rfihren in das rnindestens gleiche Volumcn einer waBrigen 
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Losung eines Emulgators odor Quasiemulgators gegebcn. Das organische 
Losungsmiuel wird uncer Riihrcn ciurch geeigriete Verfaliren (solvent evaporation) 
wieder entfemt. Die erhakcncn wasscrgefulltcn Mikropartikel weiden 
erforderlicheafells gewaschen und an&ihiieBend so getrocknet, d26 die iunere 

5 * Wasserphase ohne Zerstorung der Mikropatikel entfemt wird. Grundsatzlich gecigueie 
TrocknungsverfaJiren sind die Gefriertrocknung und die Spriihtiocknuag. Bcvorzugt 
ist die Gefriertrocknung. Dazu wild in der Suspension der Mikropartikcl ein 
geriistbildender Hilfsstoff wic z.B. Zucker, Zuckeralkohole, Gelatine, Gelatine- 
Derivate, Albumin, Aniinosaureu, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol in eiuer 

10 Konzentration von ca. 0,5 - 20 % (m/V) gelost. Die Suspension wird anschlieftend bei 
moglicbst tiefen Tcmperaturcn, bcvorzugt unrerhalb ca. -30 °C eingefroren und dann 
gefriergetrocknet. Nach der Gefriertocknung und Redispergierucg in einem geeignetui 
Suspcnsionsmedium, lassen sich die entstandenen gashaltigen Mikropartikel der 
erforderlichcn Dichte durch Flotation oder Zcritrifugation, von ev; - -.ituell ebenfalls 

15 vorhandencn soliden oder immer nocli wassergefullten Mikropanikeln abtrennen und 
falls erforderlich, moglichst unter Zusatz von Gsrilscbildncrn, erneut gefriertrockncn. 
Dk Mikropartikcl enthalten dann den verkapsclten Wirkstoff und Gas bzw. 
gasformige Phase nebeneinander. 

20 Die Herstellung der erflndungsgcmafien rnikxopartikularen Systcme aus den nach den 
vorbeschriebenen Verfahren hergestellten Partikel erfolgt durch Resuspendieren der 
Partikel m eincm pharmazeutisch vcnraglicheo Suspcnsionsmedium. Das Resuspendie- 
ren in einem geeignetcn Medium kann sich unmittelbar an den kmtn 
Verfahrensschritt (die Gefriertrocknung) aoschlieBen, kann aber gewiinschtezifalls auch 

25 erst durch den beiundelnden Arzc vor der Anwendung erfolgen. 

In letzcerem Fall liegen die erfindungsgemaBen mikropartikularrn Systeme als ein Kit, 
bestehend aus einem ersten die Partikel enthaltenden Behalter und einem zweiten das 
Suspcnsionsmedium enthaltenden Behalter, vor. Die GroBe des ersten Behaiters ist so 
zu v/ahlen, daB auch das Suspcnsionsmedium in diesem vollstandig Platz findet. So 

30 kann z.B. mittels einer Spruze iiber cine im VcrschluB des ersten Behaiters beflndliche 
Membran, das Suspensionsmedium vollstandig zu den Partikeln gegeben werden und 
durch anschlieBendes Schutteln die iujektionsfenige Suspension hergestellt werden. 
Als Suspensionsmedien kommen alle dem Fachmann bekannten Lnjizierbaren Medien 
infrage, wie z.B. physiologische Kochsalzlosung, Wasser p.i. oder 5%ige Glukoselo- 

35 sung. 

Die applizierte Menge richtet sich nach dem jeweilig eingeschlossenen Wirkstoff. Als 
orientierender obsrer Grenzwert kann ein Wert angenommen werden, wie er auch bei 
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konventioncilcr Vcrabreichung des jcwciligca Wirkstoffs verwer- let werden wurde. 
Aufjjund des wirkungsvcrsiarfcenden Effekts sowie der Mdgliclikttii den Wirkstoff 
spczifisch aus den erfindungsgemSflcn mikropanikulSren System freizusctzen, liev,c die 
erfordcrliche Dosis im aljgemeinen jedoch untcr diescm obcrcn Grcnzwert. 

Die nachfolgcndcn Bcispidc dicnen dor ErlSuterung des Erfuidimgsgegenstandes, ohne 
ihn auf diesc beschranken zu wcllcn. 
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BfiisiMSsLL Coffein-hakige Mikropanikci aus Polycyanacrylat 

Gasgcfullte Mikropanikci, die aus BucylcyanacrylsSure gemafi DE 38 03 972 
hergestelk wiirdcn, werden unicr Zusaur. von 2 % (m/V) Polyvinylalkohol 
gefriergetrocknet. Es wcrden ca. 3 ■ iO 5 Partikcl in Form des Lyophilisats zusamiwn 
mit 50 mg Coffcin in cincn Autoklavcn gcfullt. Das Genusch wird bei ca. 45 °C und 
100-120 bar mit Kohlcudioxid behandelt. Die Entfernung des uberschussigen Coffcins 
wird folgendermafien durchgefiihrt: Die dern Autoklavcn cntnommcnen Mikropartikel 
werden in 3 ml Wasser, das 1 % Lutroi F 127 gelost cmbSit, resuspendicrt. Die 
Partikcl werden durch Zencrifugauon abgetrennt und in 3 ml Wasser, das 
1 % Lutroi F 127 gelos: enth&U, resuspendiert. Die Zentrifugation mit anschlieBcndt. i 
Redispergierung in 3 ml Wasser, das 1 % Lutroi F 127 gelost enthalt, wird solaoge 
wiederhoU, bis im Wasser kern Coffcin mehr photometrisch bei 273 nm nachgewiesen 
werden kann. 



Eeispklli Fibrinolytisch.* Mikropartikel aus Poly (D.L-Milchsaure-GlykolsSure) 

2 o Poly (D.L-Milchsaurc-Glykolsaure) (50:50) (Resomer RG 503, Bochringer Lngel- 
20 helm) werden in 20 ml CH 2 Ci 2 gelost. 10 mg r t-PA (Gcwcbsplasrainogenaktivator) 
werden in 4 nil einer 4 %igen wassrigen Gelauneiosimg, die zuvor autoklavien wurde, 
gelost und untcr Rulircn rait elnem scbnellaufcnden ROhrwerk zu der organischen 
Phase gegeben. Nach vollstandiger Emulgierang werden 200 ml einer 4 %igen 
autoklavierten Gelatinelosung unter weiterem Ruhren zugegeben. Die Emulsion wild 
25 8 h bei Raumtemperatur gsruhrt. Die entstandenen Partikcl werden durch einen 5 /xm- 
Filter filtricrt, durch Zentrifugation separiect, in 50 ml 4 %iger autoWaviwer 
Gelatinelosung resuspendiert, bei -78 °C eingefioren und gefriergetrocfc Nach 
Resuspendicrung werden die gashaltigen Mikropartikel durch Zentrifugation (bei 1000 
Upm, 30 min) abgetrennt. Die. gashaltigen Mikropartikel werden in 20 ml Wasser fur 
30 Iigeklionszwecks aufgenommen. Sie weisen eine Dichte kleiner als 0,7 g/cm 3 auf. 



Beis pielJii in vitro Freiscizung von Coffein durch Uitraschali 

35 1 ml einer nach Beispiel 1 zubereiteten Partikelsuspension, mit Wasser verdunm auf 
eine Konzcntracion von 10' Partikel/ml wird in ein mit 100 ml en-, item Wasser 
gefulltes Becherglas gegeben. In das Wasser wird ein 3,5 MHz Schallkopf eines 
diagnostischen Ukraschallgeraics (HP Sonos 1000) gctaucht und die Veranderung des 
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B-Bildes beobaclitc:. Zunachst wird das Gcrat mit einer mittleren Schallcisiung 
(Transmit < 20 dB) bccieben, wobci deutliche Echos zn crkennen sincl. Eine Priifung 
des partikelfrcicn Wassers auf Ceffein bleibt negaiiv. Wird der Schaildruck erhoht 
(Transftiit > 30 dB), verschwincen die Echos. Die Flussigkeit cnthalt nun 
nachwcisbarcs freics Coffeio, rnifcroskopisch sind Qbcrwiogend BruchstGcke der 
Mikropartikel ru crksnacn und nur noch schr wenige intakte. 



Beiar>jeJLfL: in vitro Freisetzung von rekombinantem tissue Plasminogen Aktivator 
10 (r t-PA) durch Ultraschal! 

1 ml einer nach Beispiel 2 zubereite;en Partikelsuspension, mil Wasser verdunnt auf 
eine Konzentration von 10 s Paniksl/mJ wird in ein mil 1'" il entgastem Wasser 
gefulltes BechergSas gcgebcn. In das Wasser wird ein 3,5 MHz Schallkopf eines 

15 diagnostischen Uliraschallgerftes (HP Sonos 1000) getaucht und die Veranderung des 
B-Bildes beobachte.t. Zunachst wird das Gerat mit einer geriogen Schalleistung 
(Transmit ~ 10 dB) betrieben, wobci deutliche Echos zu erkennen sind. Euie Prufung 
des partlkelfreien Wassers auf r t-PA bleibi negativ. Wird der Schaildruck erhoht 
(Transmit > 30 dB), verschwinden die Echos. Die Flussigkeit enthalt nun 

20 nachwcisbares freiss r t-PA, mikroskopisch sind Qbcrwicgend Bnichstv ke der 

Mikropartikel zu erkenncn und nur noch sehr wenige intakte. Die mit dem erhohten 
Schaildruck behandelte Parukeisuspeasion weist Fibrinolytische Eigcnschaften auf. 



25 JkispM-S;.. Mitoniycin-haUige Mikropartikel aus PolyrarilchsSure 

2 g Polymilchs&urc (MG ca. 20 000) warden in 100 nil CH 2 C1 2 gelost. 20 mg 
Mitoaiycin werden Ln 15 ml 0,9 foiger wassriger Kochsalzlosung gelost und unter 
Rubxen mit einem schnellaufenden Riihrwerk zu der orgaxiischen Phase gegeben. Nach 

30 vollstandiger Emulgierung werden 200 ml einer 1 %igen Losung von Polyvinylalkohol 
(MG ca. 15 000) in Wasser unter wciterem Ruhren zugegeben. Die Emulsion wird 4 h 
bei Raumtemperamr gcriihrt. Die entstandenen Partikel werden durch einen 5 ^m- 
Filter filtrien, durch Zentrifugaticn separiert, in 50 ml einer 5 %igen Losung von 
Polyvinylpyrrolidon (MG ca. 10 000) in Wasser resuspendiert, bei -50 °C eingefroren 

35 und anschlieBend gefriergetrocknet. Nach Resuspcndierung werden die gashaltigen 
Mikropartikel durch Zentrifugation (bei 1000 Uprn, 30 min) abgetrennt. Die 
gashaltigen Mikropartikel werden in 20 ml Wasser flir Injektionszwecke 
aufgenotnmen. Sie weisen eine Dichte kleiner als 0,7 g/cm 3 auf. Sie eignen sich auch 
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als Kontrastmitccl fur UUr.-.schall ur.d seczen bet Bcschallung mit diagnostischem 
Ultraschall Mitomycin frei. 

BfiispieLfi; Vincristinsulfat-haUige Mikropartikcl aus Poly-e-caprf' -on 

5 

2 g poly-s-caprolacton (MG ca. 40 0C0) werden in 50 ml CH 2 C1 2 gelost. 10 mg 
Vincrisiinsulfat werden in 15 ml einer 5 %igcn wassrigen Losung von Galactose gclfisi 
unci unter Ruhrcn mil einern schncllaufcnden Ruhrwerk m der organischea Phase 
gegeben. Nach vollstandiger Emulgiening wcrden 200 ml einer 5 %igcn Losung von 

10 Hurnanalbumin in Wasser unter weuerem Riihren zugegebfifl. Die Emulsion wird 4 h 
bei Raumtemperatur geruhn. Die entstandenen Partikel weruen durch einen 5 j.tm- 
Filter filtriert, durch Zentrifugaiion separiert, in 50 ml einer 5 %igen Losung von 
Hurnanalbumin in Wasser resuspejidiert, bei -50 °C eingefroren und anschlieflcnd 
gefiiergetjocknet. Nach Rcsuspcndierang werden die gashaltigen M ikropa.it ikel durch 

15 Zcmrifiigation (bei 1000 Upm, 30 mm) abgetrenut. Die gashaltigen Mikropartifcel 
weisen cine Dichte kieiner als 0,7 g/cnP auf. Sie eignen sich als Kontrastmitte! fur 
Ultraschall und setzen bei Beschallung mit diagnostischem Ultraschall VincristLasuifac 
frei. 



20 



Beisie l 7: Ilomedin-haltige Mikrcpartikel aus Polycyanacrylsaurcbutylester 



3 g Polycyanacrylsaurcbutylester werden in 50 ml CH 2 C1 2 gelost. 1 mg Iloi.^din wird 
in 15 ml einer 5 %ige~ wassrigen Losung von Galactose gelost und unter Ruhren mit 

25 einem schnellaufcnden Ruhrwerk zu der organischen Phase gegeben. Nach 
vollstandiger Emulgierung werden 200 mJ einer 2,5 %igen Losung von 
Polyvinylalkohol (MG 15 000) in Wasser unter weiterem Riihren zugegeben. Die 
Emulsion wird 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die entstandenen Paitikel werden 
durch einen 5 /cm-Filter filtriert, durch Zentrifugaticn separiert, in 50 ml einer 

30 10 %igen Losung von Lactose in Wasser resuspendiert, bei -50 °C eingefroren und 
anschlie&end gefriergctrocknet. Nach Resuspendierung werden die gashaltigen 
Mikropartikcl durch Zentrifugation (bei 1000 Upm, 30 min) abgetrennt. Die 
gashaltigen Mikropanikel weisen eine Dichte kleiner als 0,7 g/cm 3 auf. Sie eignen sicb 
als Kontrastmittel fur Ultraschall und setzen bei Bcschallung mit diagnostischem 

35 Ultraschall Ilomedin frei. 
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Bfii5pjjJL8.: Mcihylenblau-haltige Mikropartikel aus Poly(D,L-Mi!chsaure.- 
' Glykolsaure) 

4 2 Poly (D,L-Milchsaure-Glykolsaurej (50:50) (Rcsomcr RG 503, Bochringsr Ingel- 
5 * heim) wcrden in 50 ml CH : C1 2 gelost. 20 mg Methylenblau werden in 4 ml einer 
4 %igen WdSsrip.cn Gelaiindctiuig, die zuvor autoklavicrt wurde, gelost und unter 
Ruhren mit eincrn schoellaufenclen Ruhoverk zu der organischen Phase gegeben. Nach 
vollstandiger Enuilgimmg werden 200 m! einer 4 %igen autoklavienen 
Gelatmelosung unter wciicrern RiUirea zugcgcben. Die Emulsion wird 8 h bei 
10 Raumtemperamr gsriihrt. Die entstandenen P*rtikel wcrden durch einen 5 jon-Filtcr 
filtriert, durch Zenirirugation separiert, in 50 ml 4 %iger autoklavierter 
Gclatinclosung resuspcndiert, bei -78 °C elngefroren und gefriergetrocknet. Nach 
Resuspendienmg wcrden die gashaltigen Mikropartikel durch Zenirifugation (bei 1000 
Upm, 30 min) abgetrennt. Die gashaltigen Mikropartikel werden in 20 nil Wasser fur 
15 Injektionszwccke aufgenommen. Sic wcisen cine Dichte kleiner als 0,7 g/cm 3 auf und 
setzenbei Beschallung mit UUraschali (Schalldruck >50dB, Frequenz 2,5MHz) 
Methylenblau frei. 



20 Rej?niel 9: Nukleinsaurehaltige Mikropartikel (Markergen P-Gal + 
Albuminpromotor) aus PoIyCD.L-Milcbsaure-Glykolsaure) 

0,4 g Polyvinylpyrrolidon (k < 18) und 2 g eines Copolymeren aus Milchsaure und 
Glykolsaure 50:50 werden in 50 ml CH 2 C1 2 gelost. Unter Riihren werden '5 ml einer 

25 Losung von 300 /ig Markergen [}-Gal mit Albuminpromotor in 0,9 %iger 

Kochsalzlosuncr zugegeben, Die entstandene Emulsion wird unter Ruhren in 200 nil 
einer 2 %igen autoklavienen (121 °C, 20 min) Gelatinelosung uberfuhrt. Nach 3 h 
wird die entstandene Suspension in Portioncn a 5 ml abgefullt, bei -55 °C eingefroren 
und anschlieBend 70 h gefriergetrocknet. Die Vials werden nach Gefriertrockmmg mil 

30 je 5 ml Wasser resuspendiert und 3 h stehen gelassen. Die flotierten Partikel werden 
abgenommen in je 2 ml Wasssr, das 10 % PVP enthalt, resuspendiert und nach 
Einfrieren bei -55 °C emeut 90 h gefriergetrocknet. 
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Eei$pi$.LLQj. In-vitro-Freisetzuug von Nukleinsaure (Markergen p-Gal + 
Albuminpromotor) 3us Mikropariikeln 

1 Vial einer nuklc insau reha I ligen Mikropareikelprapavation, hergestellt nach 
5 * Beispicl 9, wire! nut 2 nil Wasser resuspendiert. 1 ml der Suspension wird mil 

Ultraschall behandelt (Probe 1), i mi wird aicht mit Ultraschall behandelt (Probe 2). 
Beide Probcn warden zenmfugiert, die partikelarmen Phasen eninoramen, dnrch cinen 
0,2 /im Filter filtriert. Die Fiitrace werden mirtds Gelelektrophoresc auf ihren Gehalt 
an Markergen p-Gal umersucht. Das Filtrat aus Probe 1 enthalt ca. 100 % mehr p-Gal 
10 als das Filtrat aus Probe 2. 



BeispieLXU In-vivo-Frciseizuug von Nukleinsaure (Markergen p-Gal + 
Albuminpromotor) aus Mikropartikeln 

15 

2 Vials einer nuklcinsaurchaltigen MikropanikelprSparation, hergestellt nach Beispiel 
9 werden mit je 2 ml Wasser resuspendien. Das gesamte Resuspenda! wird der 
narkotisiertcn Racte langsam i. v. (ca. 0,5 ml/min) applizieri. Wahrend der 
Application erfoigt eine Beschallung (7,5 MHz) der Leber, welche bis zu 20 nun nach 

20 InjektionsabschluB fortgefuort wird. 4S Smnden nach der Partikelgabe wird die Leber 
entnomracn und bei -40 °C In Isopentan schockgefroren. Der enzymhistochemische 
Nachweis der neutralen P-Galakrcsidase erfoigt an 8 - 10 /zm dicken Gefricrsehnitten. 
Die Gegenfarbung wird 'mit Kernechirot durchgeflihrt. Im Lebergefrierschnitt stellte 
sich die neutrals p-Gaiafcrosidase - als Ereebnis der Genexpression - diffus verteilt als 

25 dunkelblaue Signalc dar. 
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PatcntansprucUc 

1. Wirkstoffhaltige Mikropartikel, dadurch gekennzeichnet, dafi die Partikol neben 
dem Wirkstoff audi eii-e sasformigs Phase enthalten. 

5 * 

2. Wirkstofflialiige Mikropartikel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, d;i3 die 
Dichtc dec Partikcl kteincr als 0,8 g/crn 5 ist. 

3. Wirkstoffhaltige Mikropariikel nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
10 daB die ParttkelgroBe 0.1 - 10 jr.n ist. 

4. Wirkstoffhaltige Mikropartikel nach Anspruch 1 - 3, dadurch gekennzeichxiec, daB 
die PartikelhiSlle aus mindesteiis einem biologisch'abbaubareii Polymeren 
aufgebaut ist. 

15 

5. Wirkstoffhaltige Mikropariikel nach Anspruch 1 - 4, dadurch gekeruizcichnet, da3 
als biologisch abbaubarcs Polymer Protcine, Gelatine, Fibrinogen, Collagen sowie 
derenDerivate, quervenctzte Polypeptide, Umsetzungsproduktc von Proteinen mit 
Polyethylenglykol, Starke Oder Starkederivate, Chitin, Ch-cosan, Pektin, 

20 Polymilchsaure, Copolymerc aus Milchsaure und Glykolsaure, Poly cyanoacry late, 

Polyester, Polyamide, Polycarbonate, Polyphosphate, Polyaminosauren, Poly-e- 
caprolacton sowie Copolyaiere aus Milchsaure und e-Caprolacton oder deren 
Gemische vcrwendet wird. 

Wirkstoffhaltige Mikropariikel nach .Anspruch 1-5, dadurch gekennzeichnet, daB 
als Wirkstoff Axzneistoffe, Toxine, Viren, Virusbestandteile, Bestandteile von 
bakteriw-logischen Zellwanden, loslicbe Botenstoffe, Farbstoffe, Komplement 
Komponenten, Adjuvantien, trombolytische Agentien, Tumornekrose Faktoren, 
Nukleinsaurcn, Peptide, Proteins, Glykoproteine, Hormone, Zytokine und/oder 
Prostaglandins enthalten ist. 

7. Wirkstoffiialtige Mikropartikel nach Anspruch 1 - 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
als Wirkstoff Zellen und/oder dercn Bestandteile enthalten sind. 

35 8. Wirkstoffhaltige Mikropartikel nach Anspruch 1-7, dadurch gekennzeichnet, daB 
als gasformige Phase Luft, Slickstoff, Sauerstoff, Kohlendioxid, Edelgase, 
Ammomak, halogenierte oder teilhalogenierte Kohlenwasserstoffe, SF 6 und/oder 
Wasserdampf oder niedrigsiedende Flussigkeiten (Sdp. < 37 °C) enthalten sind. 
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■ 9. Mikropartikulare Sviiernc hescehend aus einem pharmazcirhch vertraglicV.en 
Suspcnsionsmedium und Mikropartikeln nach Anspruch 1-8. 

5 " 10. Mikropartikulare Systeme nach Anspnich 9, dadurch gckennze.ichnet, daft die 
darin enthnltendcn Partikel durch ELnstrahlung von diagnostischem Ultraschall 
unter Freisctzung des cingcschlcsscncn Wirkstoffs zerstoit werdea konnen. 

11. Verfahren zur gczidten in vivo Wirkstefrfreisetzuug aus mikropartikularen Syste- 
10 men nach Ansoruch 9, dadurch gekenr.?.±icluiet, daB die darin enthaltenden 

Partikel nach der Application mit dia*„osti?chein Ultraschall bestrahlt werdcn. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch. gekennzeichnet, dafi die Frequenz des 
diagnostischen Ulrraschalls 1 - 6 bevouugt 1,5-5 MHz betragt. 

15 

13. Verfahren 7.v~ Erhohung cics Transfers von Wirkstoffen in die ZiclzeUcu, dadurch 
sekennzeichnet, daB dcr Wirkstoff aus einem milcropanikularcn Systemen mittels 
Ultraschall freigescuri wird. 

20 14. Verfahren zur Herstellung voa wirkstoffhaltigen Mikropartikeln nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB gashaltige MLkropartikel mit einer Ldsirg des Wirk- 
stoffs in einem uberkritischen Gas, bevorzugt in uberkritischem Kohlendioxid, 
uberkritischem Stickstcff, uberkritischem Ammonial; sowie uberkritischen EdeS^a- 
scn, in einern Autoklaven behandelt, anschlieBend gewunschtenfalls gewaschen 

25 und gefriergetrocknet warden. 

15. Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhaltigen Mikropartikeln nach Anspruch 1, 
dadurch gckennzeichnet.. daB das Hullmaterial in einem geeigneten organischen 
. Losungsmittel, das aiche in Wasser loslich ist, in einer Konzemration von 0,01 - 

30 1 20 % (m/V) gelost wlrd und in diesc Losung eine waftrige Losung des zu verkap- 
sdnden Wirkstoffs so emulgicrt wird, daB eine Wasser in 01 Emulsion mit einer 
miuleren TeilchengroBe der inneren Phase von ca. 0,1 bis 10 /xm entsteht, wobei 
beide Losungen gegcbenenfalls zusatzlich Hilfsstoffe wie Emulgatoren enthalten 
koniien unci man anschiieBend diese Emulsion unter Riihren in das mindestens 

35 gleiche Volumen einer wafirigen Losung eines Emulgators Oder Quasiemulgators 

gibt, das organische Losungsmittel unter Riihren durch geeignete Verfahren 
(solvent evaporation) wieder cntfernt, die so erhaltenen wassergefullten 
Mikropartikel falls gewiinscht zuncichst waschtund aaschlieBend, falls gewunscht 
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unter Zugabe von geriW:bildendc-n Hilfststoffen gefrier- bzw. spriihtrocknet und 
falls gewiinscht in eincni geeigncrci; Suspensionsrnediaia redispergiert und die 
Mikropartike! mit einer Dichce klcincr als 0,8 g/cm 3 durch Flotation oder 
Zentrifiigauon abcrcnnt end falls erfoiderlich, gewunschtenfalls unter erneutem 
5 ' Zushu von Gcriistbildnern, eniem gufricicrocknet. 



16. Verfahren zur Herscellung von mikrodispersen Sysierr.en, dadurch 
gekennzeichncc, daJ5 Mikropartike! nach Anspruch 1 in emem pharmazeutisch 
vertraglichcn Suspensionsmedium suspendiert werden. 

10 

17. Ein Kir. bestchend aus eincm erstcn Behalter cnthaltend die wirkstoff- und gashalti- 
gen Milcropanikel nach Anspruch 1 und einem zweitcn Behalter enthaltend eine 
pharmazeurisch vertragliche Tragerfiiissigkeit, die nach Mischen rait dem Iahalt 
des erstcn Behaltcrs cine fiteflfahige mjizierbare Suspension ergibt, wobei 

15 a) das Volumsn des erstcn Behaltcrs so gewahlt ist, da6 zusatelich zu den 

Partikeln auch die Trggerflussigkeir vollstandig PlaiT: darin findet und b) beide 
Behalter jeweils eine Dosiseinheitsnierige an wirkstoffhahigen Mikropartikelu 
. bzw. Tragerflussigkeit enthalten. 
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